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CO NOWEGO W NEUROLOGII/WHAT’S NEW IN NEUROLOGY
Preladenant w leczeniu choroby Parkinsona
Hauser RA, et al. Preladenant in patients with Par-
kinson’s disease and motor fluctuations: a phase 2,
double-blind, randomised trial. Lancet Neurol 2011;
10: 221-229.
Receptor 2A dla adenozyny zlokalizowany jest
w obrêbie j¹der podstawy. Blokada tego receptora
zmniejsza wy³adowania w zakresie neuronów pr¹¿kowia.
Preladenant jest wybiórczym antagonist¹ receptora 2A.
Podanie tego leku ma³pom, u których wywo³ano choro-
bê Parkinsona (ChP), powoduje poprawê funkcji rucho-
wych. Autorzy pracy przeprowadzili badanie z rando-
mizacj¹, prowadzone metod¹ podwójnie œlepej próby,
oceniaj¹ce skutecznoœæ i bezpieczeñstwo podawania
preladenantu u chorych na ChP. Do badania w³¹czo-
no osoby z rozpoznan¹ co najmniej 5 lat wczeœ niej ChP,
które przez co najmniej 2 lata leczone by³y L-dop¹
i mia³y co najmniej 2 godziny okresów „off” w ci¹gu
doby. Œrednia wieku pacjentów wynosi³a 62,4 roku. Po
randomizacji 49 pacjentów otrzymywa³o preladenant
w dawce 1 mg dwa razy dziennie, 49 pacjentów – pre-
ladenant w dawce 2 mg dwa razy dziennie, 49 pacjen-
tów – preladenant w dawce 5 mg dwa razy dziennie,
57 pacjentów – preladenant w dawce 10 mg dwa razy
dziennie, a 49 osób – placebo. Okres podawania leku
wynosi³ 12 tygodni. W porównaniu z okresem przed
w³¹czeniem leku, czas trwania okresu „off” uleg³ skró-
ceniu o godzinê u pacjentów otrzymuj¹cych prelade-
nant w dawce 5 mg (P = 0,048) i o 1,2 godz. u pacjen-
tów otrzymuj¹cych lek w dawce 10 mg (P = 0,019).
Podawanie leku w dawce 1 lub 2 mg nie wp³ywa³o
znacz¹co na czas okresu „off”. Najczêstszymi dzia³ania-
mi niepo¿¹danymi preladenantu w porównaniu z pla-
cebo by³y: zaostrzenie ChP (11% vs 9%), sennoœæ (10%
vs 6%), dyskinezy (9% vs 13%), nudnoœci (9% vs 11%),
zaparcia (8% vs 2%) i bezsennoœæ (8% vs 9%). Wyniki
badania sugeruj¹, ¿e podawanie preladenantu w daw-
ce 5 lub 10 mg dwa razy dziennie mo¿e skracaæ okres
„off” u chorych na ChP. 
Terapia genowa u pacjentów w zaawansowanym 
stadium choroby Parkinsona 
LeWitt PA, et al. AAV2-GAD gene therapy for
advanced Parkinson’s disease: a double-blind, sham-
surgery controlled, randomised trial. Lancet Neurol
2011; 10: 309-319.
Utrata neuronów dopaminergicznych w przebiegu
choroby Parkinsona (ChP) prowadzi wtórnie do zmniej-
szenia uwalniania kwasu glutaminowego w zakresie j¹dra
niskowzgórzowego. Efektem tego jest nadmierna akty-
wacja neuronów j¹dra niskowzgórzowego. Terapia geno-
wa polegaj¹ca na wprowadzeniu do j¹der niskowzgó-
rzowych genów koduj¹cych enzym, dekarboksylazê kwasu
glutaminowego, który jest odpowiedzialny za produkcjê
kwasu glutaminowego, mo¿e stanowiæ alternatywê dla
standardowego leczenia. Autorzy pracy przeprowadzili
badania oceniaj¹ce skutecznoœæ  terapii genowej przy
u¿yciu wirusowego wektora zawieraj¹cego genom dla
dekarboksylazy kwasu glutaminowego u pacjentów
w zaawansowanym stadium ChP. Kryteriami w³¹czenia
do badania by³y: (1) wiek 30–75 lat; (2) postêpuj¹ca,
reaguj¹ca na leczenie L-dop¹ ChP z objawami
wystêpuj¹cymi co najmniej od 5 lat; (3) co najmniej 
25 punktów uzyskanych w czêœci ruchowej skali Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) w okresie „off”.
Po randomizacji 22 pacjentom wstrzykniêto obustronnie
do j¹der niskowzgórzowych p³yn zawieraj¹cy wektor wiru-
sowy z materia³em genetycznym koduj¹cym dekarbo -
ksylazê kwasu glutaminowego, a 23 pacjentom – sól
fizjologiczn¹ (placebo). Po 6 miesi¹cach od momentu
zabiegu stwierdzono poprawê w skali UPDRS o 8,1 pkt
u pacjentów, których poddano genoterapii, i o 4,7 pkt
u pacjentów, którzy otrzymali placebo (P = 0,04). Naj-
czêstszymi objawami niepo¿¹danymi, jakie wyst¹pi³y
czêœciej w grupie poddanej genoterapii ni¿ w grupie otrzy-
muj¹cej placebo, by³y ból g³owy (7 osób vs 2 osoby)
i nudnoœci (6 osób vs 2 osoby). Wyniki badania stwa-
rzaj¹ nowe perspektywy leczenia ChP za pomoc¹ metod
genetycznych.
Stymulacja wzgórza w leczeniu zespo³u Tourette’a
Ackermans L, et al. Double-blind clinical trial of tha-
lamic stimulation in patients with Tourette syndrome.
Brain 2011; 134: 832-844.
Zespó³ Tourette’a charakteryzuje siê wystêpowaniem
mimowolnych tików ruchowych i wokalnych, którym towa-
rzysz¹ zaburzenia psychiczne. U wiêkszoœci chorych stwier-
dza siê znacz¹ce samoistne zmniejszanie siê nasilenia
objawów po 20. roku ¿ycia. U ok. 20% pacjentów obja-
wy utrzymuj¹ siê jednak równie¿ w wieku doros³ym,
wp³ywaj¹c negatywnie na jakoœæ ¿ycia. W 1999 r. opu-
blikowano pierwsze badanie pokazuj¹ce, ¿e stymulacja
wzgórza mo¿e prowadziæ do zmniejszenia objawów
zespo³u Tourette’a. Autorzy pracy przeprowadzili bada-
nie kliniczne z randomizacj¹ i podwójnie œlep¹ prób¹,
oceniaj¹ce wp³yw stymulacji przyœrodkowej czêœci wzgó-
rza na objawy zespo³u Tourette’a. Do badania w³¹czo-
no 6 pacjentów w wieku > 25 lat z ciê¿k¹ postaci¹
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zespo³u Tourette’a. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej
25 punktów w 50-punktowej Yale Global Tic Severity Sca-
le. Im wiêksza liczba punktów w tej skali, tym bardziej
nasilone s¹ objawy choroby. Ponadto w³¹czeni do bada-
nia pacjenci nie reagowali w sposób satysfakcjonuj¹cy
na leczenie klasycznymi lekami (haloperidol, klonidyna,
rysperydon, olanzapina). W okresie stymulacji natê¿enie
tików oceniane w Yale Global Tic Severity Scale by³o
znacz¹co mniejsze ni¿ w okresie bez stymulacji wzgórza
(41,1 ± 5,4 vs 25,6 ± 12,8; P = 0,046). Korzystny efekt
stymulacji utrzymywa³ siê po roku od momentu operacji
i prowadzi³ do poprawy funkcji ruchowych o 49% 
(P = 0,028). Stymulacja wzgórza nie wp³ywa³a znacz¹co
na nastrój i zachowanie. Po roku terapii stwierdzono
wyd³u¿enie czasu koniecznego do wykonania testu 
Stroopa, który ocenia uwagê i funkcje czo³owe. Naj-
wa¿niejszymi dzia³aniami niepo¿¹danymi zwi¹zanymi ze
stymulacj¹ wzgórza by³y ma³e krwawienia w miejscu
implantacji elektrody, zaka¿enie w miejscu za³o¿enia
generatora impulsów, zaburzenia ruchomoœci ga³ek
ocznych oraz znacz¹ce ograniczenie codziennej aktyw-
noœci zwi¹zane z uczuciem braku energii. W celu oceny
stosunku ryzyka do korzyœci p³yn¹cych ze stymulacji wzgó-
rza u pacjentów z zespo³em Tourette’a konieczne s¹ dal-
sze badania kliniczne z grup¹ kontroln¹. 
Wp³yw leków przeciwpadaczkowych na stê¿enie 
kwasu foliowego i witaminy B12 we krwi
Linnebank M, et al. Antiepileptic drugs interact with
folate and vitamin B12 serum level. Ann Neurol 2011;
69: 352-359.
Zmniejszone stê¿enie witaminy B12 i kwasu foliowe-
go mo¿e prowadziæ do niedokrwistoœci, upoœledzenia
funkcji poznawczych, osteoporozy, chorób uk³adu
kr¹¿enia, nowotworów i wad wrodzonych. Ponadto zbyt
ma³e stê¿enie witaminy B12 i kwasu foliowego prowadzi
do wzrostu stê¿enia homocysteiny, która poprzez pobu-
dzenie receptora NMDA mo¿e obni¿aæ próg drgawko-
wy i prowadziæ do uszkodzenia neuronów u chorych na
padaczkê. Autorzy pracy oceniali wp³yw leczenia prze-
ciwpadaczkowego na stê¿enie witaminy B12 i kwasu folio-
wego we krwi. Do badania w³¹czono 2730 chorych na
padaczkê leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, 
170 nieleczonych chorych na padaczkê oraz 200 zdro-
wych osób. Osoby za¿ywaj¹ce karbamazepinê, gaba-
pentynê, okskarbazepinê, fenytoinê, prymidon lub kwas
walproinowy mia³y mniejsze œrednie stê¿enie kwasu folio-
wego we krwi oraz czêœciej stwierdzano u nich stê¿enie
kwasu foliowego poni¿ej dolnej granicy normy ni¿ w ca³ej
grupie chorych za¿ywaj¹cych leki przeciwpadaczkowe,
osób z nieleczon¹ padaczk¹ oraz osób z grupy kontrol-
nej. Osoby za¿ywaj¹ce fenobarbital, pregabalinê, 
prymidon lub topiramat mia³y mniejsze œrednie stê¿enie
witaminy B12 w porównaniu z ca³¹ grup¹ chorych
za¿ywaj¹cych leki przeciwpadaczkowe. Stê¿enie witami-
ny B12 by³o wiêksze u osób leczonych kwasem walpro-
inowym w porównaniu z grup¹ pacjentów za¿ywaj¹cych
leki przeciwpadaczkowe, osób z nieleczon¹ padaczk¹
oraz osób z grupy kontrolnej. U osób, u których stê¿enia
kwasu foliowego i witaminy B12 by³y poni¿ej dolnej 
wartoœci normy, stwierdzono zwiêkszenie œredniej objêto-
œci erytrocytów oraz zwiêkszone stê¿enie homocysteiny.
Substytucja witamin prowadzona przez 3 miesi¹ce 
u 141 pacjentów prowadzi³a do normalizacji stê¿enia
witaminy B12, kwasu foliowego i homocysteiny u 95%
chorych. Wyniki badania sugeruj¹, ¿e za¿ywanie wiêk-
szoœci leków przeciwpadaczkowych wi¹¿e siê ze zmniej-
szeniem stê¿enia witaminy B12 i kwasu foliowego oraz
zwiêkszeniem stê¿enia homocysteiny we krwi. 
Odwracalne uszkodzenie aksonów w przebiegu
stwardnienia rozsianego
Nikiæ I, et al. A reversible form of axonal damage
in experimental autoimmune encephalomyelitis and
multiple sclerosis. Nature Med 2011; 17: 495-499.
Uszkodzenie aksonów nastêpuje ju¿ na wczesnym eta-
pie stwardnienia rozsianego. Zanik aksonów prowadzi
do trwa³ej niepe³nosprawnoœci. Niejasne pozostaje, czy
uszkodzenie aksonów w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego jest procesem nieodwracalnym, czy te¿ w niektó-
rych przypadkach mo¿e dojœæ do regeneracji uszkodzo-
nych aksonów. Autorzy pracy wykorzystali technikê
mikroskopii wielofotonowej w celu przy¿yciowego zobra-
zowania zmian, jakie zachodz¹ w aksonach u myszy
z autoimmunologicznym zapaleniem mózgu i rdzenia
wywo³anym immunizacj¹ z u¿yciem sk³adnika mieliny –
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein). Ekspery-
mentalne autoimmunologiczne zapalenie mózgu i rdze-
nia s³u¿y jako zwierzêcy model stwardnienia rozsianego.
W drugim i trzecim dniu od momentu immunizacji stwier-
dzono miejscowe poszerzenie („obrzêk”) aksonów. W nie-
których aksonach miejscowe poszerzenie utrzymywa³o siê
przez kilka dni. W czêœci aksonów miejscowy obrzêk
poprzedza³ fragmentacjê aksonu. W niektórych aksonach
miejscowe poszerzenie cofa³o siê jednak, nie daj¹c
trwa³ych zmian w morfologii aksonów. Aksony, które
uleg³y fragmentacji, by³y zmielinizowane, ale zawiera³y
uszkodzone mitochondria o nieprawid³owym wygl¹dzie.
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W kolejnych eksperymentach wykazano, ¿e reaktywne
zwi¹zki tlenu i azotu produkowane przez makrofagi s¹
w stanie uszkodziæ znajduj¹ce siê w aksonach mito-
chondria i w efekcie doprowadziæ do obrzêku aksonów.
Badania na modelu zwierzêcym zosta³y uzupe³nione
doœwiadczeniami przeprowadzonymi na materiale ludz-
kim. W materiale biopsyjnym uzyskanym od chorych na
stwardnienie rozsiane w obrêbie ognisk demielinizacji
stwierdzono obecnoœæ miejscowo poszerzonych aksonów.
Wyniki badania dostarczaj¹ dwóch istotnych wiadomo-
œci dotycz¹cych patogenezy stwardnienia rozsianego. Po
pierwsze, wbrew dotychczasowym opiniom stwierdzono,
¿e demielinizacja nie jest czynnikiem koniecznym do tego,
aby dosz³o do uszkodzenia aksonów. Po drugie, wyka-
zanie, ¿e czêœæ uszkodzonych aksonów ulega regenera-
cji, daje nadziejê, ¿e odpowiednia interwencja terapeu-
tyczna ma szansê powstrzymaæ proces zwyrodnieniowy
towarzysz¹cy stwardnieniu rozsianemu.
Skurcz naczyniowy a ryzyko zawa³u mózgu 
u pacjentów z krwotokiem podpajêczynówkowym
Crowley RW, et al. Angiographic vasospasm is stron-
gly correlated with cerebral infarction after subarach-
noid hemorrhage. Stroke 2011; 42: 919-923.
Wyst¹pienie skurczu naczyniowego u pacjentów
z krwotokiem podpajêczynówkowym z pêkniêtego têt-
niaka wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem zgonu i nie-
pe³nosprawnoœci. Autorzy pracy oceniali zwi¹zek pomiê-
dzy skurczem naczyniowym stwierdzonym w badaniu
angiograficznym a ryzykiem udaru niedokrwiennego
mózgu u chorych na krwotok podpajêczynówkowy. Do
analizy w³¹czono dane 381 chorych. U wszystkich
pacjentów wykonano angiografiê naczyñ mózgowych
w ci¹gu pierwszych 48 godz. od momentu wyst¹pienia
objawów krwotoku oraz powtórnie po 9 dniach od
momentu wyst¹pienia objawów. TK g³owy wykonano
przed interwencj¹ (klipsowanie lub embolizacja) i po niej
oraz po 6 tygodniach od momentu zachorowania.
Skurcz naczyniowy definiowano jako niewielki, je¿eli
zwê¿enie naczynia w powtórnym badaniu angiograficz-
nym wynosi³o 0–33%, umiarkowany – je¿eli zwê¿enie
naczynia wynosi³o 34–66%, i nasilony – je¿eli zwê¿enie
naczynia wynosi³o ≥ 67%. Niewielki skurcz naczyniowy
stwierdzono u 55% pacjentów, umiarkowany – u 31%
i nasilony – u 14% pacjentów. Zawa³ mózgu widoczny
w badaniu TK wyst¹pi³ u 3% pacjentów z niewielkim skur-
czem naczyniowym, u 10% pacjentów z umiarkowanym
skurczem naczyniowym i u 46% pacjentów z nasilonym
skurczem naczyniowym. W analizie wieloczynnikowej,
po uwzglêdnieniu wielkoœci têtniaka i stopnia deficytu
neurologicznego przy przyjêciu, obecnoœæ skurczu naczy-
niowego widocznego w angiografii naczyñ mózgowych
zwi¹zana by³a ze zwiêkszonym ryzykiem niedokrwienia
mózgu (OR: 9,3; 95% CI: 3,7–23,4). Sposób zaopa-
trzenia têtniaka nie wp³ywa³ istotnie na ryzyko wyst¹pie-
nia zawa³u mózgu. Wyniki badania sugeruj¹, ¿e zmniej-
szenie skurczu naczyniowego mo¿e przyczyniæ siê do
redukcji ryzyka powik³añ niedokrwiennych u chorych na
krwotok podpajêczynówkowy.
Ryzyko powtórnego zwê¿enia têtnicy szyjnej 
po endarterektomii i angioplastyce 
Arquizan C, et al. Restenosis is more frequent after
carotid stenting than after endarterectomy. Stroke 2011;
42: 1015-1020.
Autorzy pracy porównywali ryzyko powtórnego
zwê¿enia têtnicy szyjnej wewnêtrznej u pacjentów po
udarze mózgu leczonych za pomoc¹ endarterektomii
i u pacjentów leczonych za pomoc¹ angioplastyki. Do
badania w³¹czono 242 chorych, u których wykonano
endarterektomiê, i 265 chorych, u których wykonano
angioplastykê têtnicy szyjnej. Œredni okres obserwacji
wynosi³ 2 lata. Powtórne zwê¿enie têtnicy ≥ 50% zdia-
gnozowano w badaniu ultrasonograficznym u 5,0%
pacjentów poddanych endarterektomii i u 12,5% cho-
rych poddanych angioplastyce (P = 0,02). Nie stwier-
dzono znacz¹cej statystycznie ró¿nicy pomiêdzy bada-
nymi grupami w czêstoœci wystêpowania powtórnego
zwê¿enia têtnicy szyjnej ≥ 70% (3,3% vs 2,8%). Jedy-
nym czynnikiem ryzyka powtórnego zwê¿enia by³ wiek.
Wyniki badania sugeruj¹, ¿e angioplastyka têtnicy szyj-
nej w porównaniu z endarterektomi¹ wi¹¿e siê z wiêk-
szym ryzykiem ponownego zwê¿enia tej têtnicy szyjnej.
Biopsja skóry w diagnostyce choroby
wewn¹trzj¹drowych cia³ wtrêtowych
Sone J, et al. Skin biopsy is useful for the antemor-
tem diagnosis of neuronal intranuclear inclusion dise-
ase. Neurology 2011; 76: 1372-1376.
Choroba wewn¹trzj¹drowych cia³ wtrêtowych jest
postêpuj¹c¹ chorob¹ zwyrodnieniow¹ uk³adu nerwo-
wego. Objawy kliniczne tej choroby s¹ bardzo
ró¿norodne i obejmuj¹ objawy piramidowe i pozapi-
ramidowe, objawy mó¿d¿kowe, otêpienie, napady
padaczkowe, neuropatie oraz objawy uszkodzenia
uk³adu autonomicznego. Choroba mo¿e mieæ wczes -
ny pocz¹tek w okresie niemowlêcym lub póŸny w wie-
ku doros³ym. Mo¿e wystêpowaæ rodzinnie lub spora-
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dycznie. W wiêkszoœci przypadków diagnoza stawiana
jest poœmiertnie. W badaniu histopatologicznym stwier-
dza siê obecnoœæ eozynofilowych cia³ wtrêtowych zlo-
kalizowanych w j¹drach neuronów. Autorzy pracy wyka-
zali, ¿e typowe zmiany patomorfologiczne wystêpuj¹
tak¿e w komórkach skóry. U 7 pacjentów z rodzinn¹
postaci¹ choroby badanie histopatologiczne skóry
wykaza³o obecnoœæ eozynofilowych, nieob³onionych
wtrêtów wewn¹trzj¹drowych zlokalizowanych w adipo-
cytach, fibroblastach oraz komórkach gruczo³ów poto-
wych skóry. Wtrêty te by³y lepiej widoczne w barwieniu
immunohistochemicznym z u¿yciem przeciwcia³a 
przeciwko ubikwitynie ni¿ w klasycznym barwieniu
hematoksylin¹–eozyn¹. Autorzy pracy stwierdzaj¹, ¿e
biopsja skóry mo¿e byæ przydatna w przy¿yciowej dia-
gnostyce choroby wewn¹trzj¹drowych cia³ wtrêtowych.
Radiologiczne biomarkery ryzyka choroby 
Alzheimera u osób bez zaburzeñ funkcji poznawczych
Dickerson BC, et al. Alzheimer-signature MRI bio-
marker predicts AD dementia in cognitively normal
adults. Neurology 2011; 76: 1395-1402.
Dyskretne zaburzenia funkcji poznawczych wykry-
wane w badaniu neuropsychologicznym wyprzedzaj¹
o ok. 5–10 lat wyst¹pienie klinicznych objawów cho-
roby Alzheimera. Autorzy pracy wysunêli hipotezê, ¿e
zmiany anatomiczne widoczne w badaniu RM u pacjen-
tów w bardzo wczesnym stadium choroby Alzheimera
mog¹ byæ obecne tak¿e u osób zdrowych, u których
w przysz³oœci rozwinie siê choroba Alzheimera. W celu
weryfikacji tej hipotezy autorzy przebadali dwie grupy
osób bez zaburzeñ funkcji poznawczych, u których
wykonano badanie RM mózgu i zmierzono gruboœæ
kory mózgu w miejscach, w których dochodzi do zani-
ku kory w przebiegu choroby Alzheimera (przyœrod kowa
czêœæ p³ata skroniowego, biegun p³ata skroniowego,
zakrêt czo³owy górny i œrodkowy, p³acik ciemieniowy
dolny). Okres obserwacji wynosi³ œrednio 11 lat. Pod-
czas obserwacji chorobê Alzheimera rozpoznano u 55%
z 11 osób, u których na pocz¹tku badania stwierdzo-
no scieñczenie kory mózgu (osoby z gruboœci¹ kory
poni¿ej 1 odchylenia standardowego od œredniej)
i u ¿adnej z 9 osób, u których gruboœæ kory mózgu by³a
powy¿ej 1 odchylenia standardowego od œredniej.
W praktyce scieñczenie kory mózgu o 0,2 mm wi¹za³o
siê ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia otêpienia.
Wyniki badania wskazuj¹, ¿e dyskretne scieñ czenie kory
w okreœlonych rejonach mózgu widoczne jest u osób
bez zaburzeñ funkcji poznawczych, które s¹ zagro¿one
wyst¹pieniem choroby Alzheimera w przysz³oœci.  
Ostatnio opublikowane wytyczne
Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown RD Jr,
Bushnell CD, Cucchiara B, Cushman M, Deveber G,
Ferro JM, Tsai FY; on behalf of the American Heart
Association Stroke Council and the Council on Epide-
miology and Prevention. Diagnosis and Management
of Cerebral Venous Thrombosis: A Statement for 
Health care Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke 2011;
42: 1158-1192.
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